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図1Changesinincidenceso†alloxan-
induceddiabetes
mg/kgであります｡選抜は､高発症系伍LS系)では､
糖尿発症率の高い家系を毎世代選抜し､低発症系
(ALR系)では､糖尿発症率の低い家系を毎世代選抜
する家系選抜法を採用しました｡
選抜効果は､ALS系では選抜10世代頃まで発症率
は急速に高まり､それ以後は緩やかな増加を示し､
選抜20代で98.9%に達しました｡また､逆方向に選
抜した低発症系のALR系では､選抜7世代までに発症
率は急速に低下し､8世代以降は全く発症しなくな
りました｡
図2は､選抜過程にあるALS系とALR系の血糖値を
示したもので､ALS系は選抜世代が進むに従って血
糖値が上昇し､札R系では､7世代以降において横ば
い状態になりました｡
これらの両系統については､病理組織学的検討､
糖負荷試験､血中insulin量､血清生化学的定量等
について検討が加えられましたが､両系統間で糖尿
病態に関する特性において明らかに差のあることが
確認されました｡また､標識遺伝子として､生化
学 ･免疫学的遺伝子の30座位について検討したとこ
ろ､両系統間で7座位について違いのあることが明
らかにされました｡
このように､Alloxan誘発糖尿病として開発され
た高発症系のALS系は､糖尿病の自然発症の限界点
に到達したとみられますが､残念ながら自然発症が
確認されなかったことから､次にALS系と札R系に肥
満遺伝子(Ay)をもつマウスの系統を交雑し､conge-
nicstrainを作出して検討を加えることにいたし
ました｡この仕事は博士課程に在学した第一製薬の
関口らによって行われましたが､ALS系にAy遺伝子
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図2ChangeSinb一oodglucoselevelofalloxan
treatedmice
が導入されたALS-Ay系と､ALR系にAy遺伝子が導入
されたALR-Ay系では､糖尿病態において明らかな差
を示し､特に､ALS-Ay系では､重篤な糖尿病の自然
発症が確認され､新しいタイプの糖尿病モデル動物
として利用できる見通しが出てまいりました｡
大変喜ばしいことは､この分野の遺伝学者として
高名な､アメリカのJackson研究所のDr.Edward､
冗.Leiterが､われわれが開発した肌S系とALR系マウ
スを糖尿病の新しいモデルとして国際学会において
紹介したことです｡現在､この両系統はI)r.Leiter
とその共同研究者によって遺伝子レベルの解析に入
り､染色体上の遺伝子座位に違いがあることが明ら
かにされ､この分野の関係者から､今後の発展に期
待が寄せられています｡
ヒト疾患モデル動物の開発は､現在､遺伝子工学
的手法を用いたtransgenicmOuSeやknockout
mouseの開発に興味と関心が移ってきております
が､本日話しましたように､polygeneによってコン
トロールされている主要な多因子疾患モデル動物の
開発には､選抜育種法やcongenicstrainによる遺
伝子導入法が確実であり､有効であります｡この機
会に､選抜育種法やcongemicstrainの作出によっ
て､ヒト疾患モデル動物の開発が可能であることを
知っていただき､この分野にも関心を持っていただ
ければ､幸いに存じます｡
終わりに､岡山実験動物研究会のますますのご発
展と､会員皆様の一層のご活躍を祈念して､講演を
終わらせていただきます｡ (創立15周年記念､第34
回岡山実験動物研究会記念講演より採録)
